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La traduzione ltaliana

1 Rassegne Recenti Prog Med 2021; 112;1-13

ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) 2019.
Percorsi di cura per la rinite allergica - ITALIA

GIOVANNI PASSALACQUA', LORENZO CECCHI?, GIORGIO WALTER CANONICA?, CARLO LONVIBARDI®,

MARIA TERESA VENTURAS, CLAUS BACHERT®, WYSTKE J. FOKKENS’, TARI HAAHTELA®, LUDGER KLIMEK?,
NIKOS G. PAPADOPOULOS'™, OLIVER PFAAR"', ARUNAS VALIULIS", GABRIELLE L. ONORATO",
WIENCZYSLAWA CZARLEWSKI®, ANNA BEDBROOK?™, JEAN BOUSQUET".1%.1¢

PER CONTO DEL GRUPPO ARIA-ITALIA*

IClinica di Malarttic Respirartoric ¢ Allergologia, IRCCS Policlinico S, Martino, Universita di Genova; *SOS Allerpolopia Immunologia Clinica,
USL Toscana Centro, Prato, Universita di livenze; *Centro di Medicina Personalizzata: Asma ¢ Allerpologia, IRCCS Istituto Clinico Humani-
Las, Rozzano ML) *Unia di Allergologiy, oomuonoloia ¢ Malallie Respiratorie, Fundazone Poliambulanzs, Brescia; *Unitadi inmunoal-
lergologia Geriatrica, Universila di Bard; *Chel der Kliniken, Upper Aioways Research Laboratory und HNO-Abteilung, Universitisilinikum
Gent, Belgien: Aldeling Olorinolaryngologie, Academisch Medisch Centrum le Amsterdam, Nederland; #lha- ja allerginsairaal s, Helsingin
‘,llupmlullnwnmmmla Helsingin yliopisto, Helsinki, Suomi; 2Zentrum Gr Rhinalogie und Allvrgologw \\wsbdden Deutschland; Pivision
al Inlectiom, linmunily & Respiratory Medicine, Royval Manchester Children's Hospital, University of Manchester, UK - Kathigius Allergias
kai Paichiatrikis Allengias sto Panepistimin Athindn (FR); “Klinik liir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopl- und Halschirurgie, Ahteilung
fiir Rhinalogie und Allergie, Tiniversititsapital Marburg, Phillipps-TIniversitdt Marburg, Deutachland; ““Vilniaus Tiniversiteto Medicinnsg
Fakulteras, Klinikinés Medicinns Instirutas ir Sveikams Mokshy Tnstimiras, Vilnius, Lietuva; "MACVTA-Trance, Tondation partenariale TG
VIA-LR, Montpellier, Trance; 'Conseil médical Czarlewski, Tevallois, Trance; "INSTRM 1T 1168, VIVA, Vieillissement er Maladies Chrn-
niques, Villejuit, France; " Luforea, Brussels, Belghwum; Charieé - Universichtsmedizin Berlio, ITumboldr-Universicdr zu Berlin wod Bevlines
Institur filr Gesundbeit, Umfassendes Allergiczentnum, Klinik flir Dermatologie wnd Allergie, Berlin, Dieutschland.

Hervemuato il 2 mearza 20270, Aot tedo i 19 aprile 20217.
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Le ragioni per creare linee guida per la gestione della rinite allergica

La rinite allergica € un problema sanitario globale che colpisce
dal 5 al 35 % della popolazione.

La sua prevalenza e tendenzialmente in aumento.

Pur non essendo sempre una malattia grave, la rinite influisce
sulla vita sociale ed altera le prestazioni scolastiche e
lavorative.

| costi socio sanitari sono rilevanti.

La rinite si associa spesso all’asma e costituisce fattore di
rischio per la sua insorgenza. Oltre al’lasma possono associarsi
alla rinite numerose altre co-morbilita.

La divulgazione e I'applicazione delle linee guida sono in grado
di migliorare la gestione dei pazienti.
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Definizione - Patogenesi

DEFINIZIONE-PATOGENESI
CLASSIFICAZIONE
EPIDEMIOLOGIA

CLINICA E DIAGNOSTICA
IMPATTO SULLA QoL
TRATTAMENTO

IMPATTO SULLASMA
ASPETTI PARTICOLARI




DEFINIZIONE DI RINITE ALLERGICA

Patologia della mucosa nasale indotta da un’ inflammazione IgE-mediata
conseguente all’'esposizione allergenica.

E’ caratterizzata clinicamente da rinorrea, starnuti, prurito e ostruzione, reversibili
spontaneamente o in seguito a terapia.

Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, JACI 2020
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MECCANISMI PATOGENETICI PRINCIPALI

Natural low-dogae allergen exposure
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Classificazione

DEFINIZIONE-PATOGENESI
CLASSIFICAZIONE
EPIDEMIOLOGIA

CLINICA E DIAGNOSTICA
IMPATTO SULLA QoL
TRATTAMENTO
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CLASSIFICAZIONE DELLE RINOPATIE

Modificata da: Gelardi M JAP 2012

Infettive:

Irritative:

Allergiche:

Non
allergiche:

(vasomotorie
o “cellulari”)

Ormonali:

Acute Batteriche
C ich Virali
roniche Micotiche

da agenti chimico-fisici
ambientali

Intermittente
Persistente
(Stagionale/Perenne)

Neutrofila (NARNE)
Eosinofila(NARES)
Mastocitaria (NARMA)
Eosin/mastoc. (NARESMA)

Ipotiroidismo, gravidica,
premestruale

latrogene:

Altre:

Iperplastiche/
granulomatose:

Atrofiche

© 2022 PROGETTO LIBRA - www.progetto-aria.it 9

Vasocostrittori, cocaina,
Clonidina, ACE inib, ASA
e FANS, contraccettivi,
Neurolettici, Ca antagonisti

Gustatoria, emozionale
Meccanica (dev.setto, atresia
coanale, ipertrofia turbinati)
Fibrosi cistica, discinesia ciliare.
Decubito, esercizio fisico

Poliposi, polipo antrocoanale,
sarcoidosi, S.di Wegener e
«Churg-Strauss»




Rinite allergica : diagnosi differenziale

Differential diagnosis of allergic rhinitis’

Types of rhinitis”

Autoimmune, granulomatous, and vasculitic rinitis
Rhinosinusitis

® Drug-induced rhinitis

¢ Rhinitis medicamentosa

¢ QOccupational rhinitis

¢ Chemical rhinitis

® Smoke-induced rhinitis

¢ [nfectious rhinitis International Consensus
¢ Rhinitis of pregnancy and hormonally-induced rhinitis Statement on Allergy and
® Food- and alcohol-induced rhinitis Rhinology: Allergic Rhinitis.
¢ NARES

¢ \asomotor rhinitis inenallergic rhinopathy) Wise SK et al International
® Age-related rhinitis (ie, elderly) Forum of Allergy & Rhinology,
® Empty nose syndrome Feb 2018

¢ Atrophic rhinitis

[ ]

L

*For each of these conditions, the similarities and differences to allergic rhinitis
are discussed within each content section.

*This table is specific to various etiologies of rhinitis. Structural sinonasal condi-
tions lie, deviated septum), tumors, and cerebrospinal fluid leak are not listed
here.

NARES = nonallergic rhinitis with cosinophilia syndrome.
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Classificazione ARIA della rinite allergica

Intermittente Persistente

. < 4 giorni/settimana . > 4 giorni/settimana
. 0 < 4 settimane . € >4 settimane

Lieve Moderata-grave

Tutte le seguenti uno o piu dei seguenti
Sonno conservato . Alterazioni del sonno

Nessuna limitazione nelle . Limitazioni delle attivita
attivita quotidiane quotidiane

Normale attivita lavorativa . Riduzione prestazioni
O scolastica lavorative/scolastiche

Non sintomi fastidiosi . Sintomi gravi

Nei pazienti non trattati
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La terminologia

Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) Guidelines — 2016 Revision
(unabridged full text)

.... Con poche eccezioni, gli studi clinici fanno
riferimento a rinite allergica “stagionale” o
“perenne”, basandosi piu sull’allergene

responsabile che sulla gravita e durata dei sintomi.

In questo documento, come nelle precedenti
versioni, abbiamo mantenuto i termini di rinite
allergica “stagionale o perenne” al fine di rendere
valutabili in maniera piu omogenea
gli studi pubblicati fino ad ora.

Brozek J et al.
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) Guidelines — 2016 revision
J Allergy Clin Immunol. 2017 Oct;140(4):950-958.
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| possibili fenotipi della rinite

(allergica e non allergica)
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Allergical :
Locale | _
| ‘ : NON allergica
: | |
Allergica . i | o
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| : IRRITATIVA
Stagionale I I
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: |
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Endotipi della rinite cronica

Endotypes of chronic rhinitis: A cluster analysis study

Yifan Meng* | Hongfel Lou® | Yang Wang® | Xiaoyan Wang*  Feifel Cag® |
Kuili Wang®  Xiaohan Chu® | Chengshuo Wang™ & | Luo Zhang™*

(Allergy , 2018)
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Epidemiologia Rinite Allergica

DEFINIZIONE-PATOGENESI
CLASSIFICAZIONE
EPIDEMIOLOGIA
CLINICA E DIAGNOSTICA
IMPATTO SULLA QoL
TRATTAMENTO

IMPATTO SULLASMA
ASPETTI PARTICOLARI




Epidemiologia Rinite Allergica : 2013-2023
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Epidemiologia Rinite Allergica : ISAAC study
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PREVALENZA A LIVELLO MONDIALE

IN ETA’ PEDIATRICA

The International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) Phase Three: A global synthesis

J. Mallol®*, J. Crane®, E. von Mutius®, J. Odhiambo9d, U. Keil®, A. Stewart/,
the ISAAC Phase Three Study Group®

La prevalenza di asma attuale, rinocongiuntivite ed
eczema nella fascia 3-14 anni risulta essere 14.1%,
14.6% e 7.3%.

Nella fascia 6-7 anni la prevalenza di asma,
rinocongiuntivite ed eczema corrisponde al 11.7%, 8.5%
e 7.9%, rispettivamente.

Allergol Immunopathol (Madr). 2013;41(2):73-85
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RINITE ALLERGICA IN ITALIA: EPIDEMIOLOGIA

Respiratory symptoms/diseases prevalence is still increasing: a 25-yr
population study

o -
; 1985-88 (n: 3865), 1991-93 (n: 2841), 2009-11 (n:1620).
;. . pll (1985-88)
wple (1991-93)

wils (2009-11)

- ..A
T — E’ stato dimostrato un incremento di
prevalenza nelle malattie/sintomi

respiratori dal 1 al 3 anno di

- osservazione:
R | accessi di asma attuali 3.4-7.2%,
0 o RA 16.2 - 37.4%,
ey . s .rs tosse produttiva 8.7 - 19.5%,
. ' j COPD 2.1 -6.8%

Maio S. et al., Respiratory Medicine 110 (2016) 58-65
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| COSTI DELLA RINITE ALLERGICA IN EUROPA

Nel contesto del Global Allergy and Asthma European Network (GA%LEN),
Zuberbier et al. hanno condotto uno studio dettagliato sull’analisi dei costi del
trattamento nell’'Unione Europea. | costi totali dei pazienti non trattati
opportunamente variano da € 55 a € 151 milioni annuali includendo assenteismo e
ridotta produttivita.

Questo conteggio calcola circa € 2,405/anno per ogni paziente non
opportunamente trattato.

Il costo del trattamento secondo le linee guida sarebbe di circa € 125 per paziente
all’anno, rispetto a solo il 5% dei costi del non-trattamento.

Il trattamento adeguato dei pazienti allergici € fortemente cost-effective, con un
potenziale risparmio di circa € 142 milioni per anno entro I'EU.

Zuberbier T, Lotvall J, Simoens S, Subramanian SV, Church MK.
Economic burden of inadequate management of allergic diseases in the European Union: a GA(2) LEN review.
Allergy 2014;69(10):1275-1279.
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Clinica e Diagnostica

DEFINIZIONE-PATOGENESI
CLASSIFICAZIONE
EPIDEMIOLOGIA

CLINICA E DIAGNOSTICA
IMPATTO SULLA QoL
TRATTAMENTO

IMPATTO SULLASMA
ASPETTI PARTICOLARI




Sintomi tipici e non tipici della

rinocongiuntivite allergica

SINTOMI TIPICI DI RINITE
ALLERGICA

- rinorrea acquosa

- starnuti a salve

- ostruzione nasale

- prurito nasale

- congiuntivite concomitante

SINTOMI TIPICI DI
CONGIUNTIVITE ALLERGICA
- sintomi di rinite concomitante
- sintomi bilaterali

- lacrimazione

- prurito congiuntivale

- iperemia

SINTOMI NON TIPICI DI RINITE
ALLERGICA

- sintomi unilaterali

- ostruzione nasale isolata

- rinorrea mucopurulenta

- rinorrea posteriore isolata

- dolore, anosmia

- epistassi ricorrenti

SINTOMI NON TIPICI DI
CONGIUNTIVITE ALLERGICA
- completa assenza di rinite

- sintomi unilaterali

- fotofobia

- bruciore oculare o dolore

- secchezza della congiuntiva

22

© 2022 PROGETTO LIBRA « www.progetto-aria.it



COME INDIRIZZARE L'ANAMNESI

0. E’ presente familiarita allergica? \

1. E’ presente qualcuno dei seguenti sintomi?

Sintomi solo in una narice Sl NO
Secrezioni dense, di colore giallo o verdastro Sl NO
Secrezioni che scendono in gola, specialmente con muco denso Sl NO
Dolore facciale Sl NO
Sanguinamenti dal naso Sl NO
Perdita dell’olfatto Sl NO

2 E’ presente qualcuno di seguenti sintomi almeno un ora al giorno, in molti giorni consecutivi (o
durante una particolare stagione dell’anno)?

Rinorrea acquosa Sl NO
Starnuti, anche a salve Sl NO
Naso chiuso Sl NO
Prurito nasale Sl NO
Congiuntivite (occhi rossi o che prudono) Sl NO

La presenza di uno o piu sintomi della domanda 1 suggerisce una natura non allergica dei sintomi e richiede valutazione
specialistica. Dolore facciale, rinorrea purulenta e iposmia sono spesso associati a rinosinusite, ma non escludono la concomitanza
di RA. La rinorrea acquosa con uno o piu dei sintomi della domanda 2 suggerisce fortemente la rinite allergica.

AR Reference Guide. Bousquet, Allergy 2008
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ALGORITMO DIAGNOSTICO £
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Rinorrea acquosa/
+ stamutvprurito
4
Ostruzione
Staglonallta
Sint.oculari
PRIC KlTEST SR ’
o - - -e- Endoscopiao TC
Rinite allergica [ | " Rinorrea
A + (RMN) posteriore/
Dolore/
\ l . IgE specifiche ostruzione |
* -
ncordant - . Consid
‘ LONSIdera
ce ¢ Test di fnnosinusite
. -
Discordante RA provocazione

[sinto mi rinitle| Puarl Locale
dal periodo pollinios)

' !
Sospattara sovrapposiziona @ pli rinapatis
R.A.+ NARES { NARESMA ecc :
‘ ' 1 ' Con neutrafili [NARNE|
i

CITOLOGIA NASALE » Con eosinofili [NARES)

(da effettuare fuori dal periodo poIIinico}

© 2022 PROGETTO LIBRA « www.progetto-aria.it 24

DA: Journal of Allergy and Clinical Immunology 10.1016/j.jaci.2012.02.032 ), modificato




La citologia nasale
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URIGINAL AZTICLE

Cross-sectional study on exhaled nitric oxide in relation to
upper airway inflammatory disorders with regard to asthma
and perennial sensitization

Christing Kraatz* © | Simeae Accordin? | Kidl Alving' | Aagela G. Corsice’”
Pacca! Damoly™ 2 | Diogerws S Ferre ™" | Bertl Forsherg® |
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the Curcpean Community Respiratary Health Survey 1l

RA e rinocongiuntivite si associano in
modo significativo ad aumento del
FeNO, indipendentemente dalla
presenza di asma.

Particolarmente evidente nel caso di
sensibilizzazione ad allergeni
perenni.

Clin Exp Allergy 2021
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Future opzioni diagnostiche : | micro RNA

REVIEW ARTICLE

Allergy us

' A,
_— WILEY

Role of microRNAs in inflammatory upper airway diseases

Valeria Tubita® Borja Calejas Diazl-

Allergic rhinttis

Chronic rhinnsirusitis

2

Jordi Roes Ferrar'?
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mi= 1251 miR-92a R
t miR=155 miR-Zhn ICFERZ ' miRk-21 °
mik-1810L CBIgE .
Petantial earlv
e clnr in chikieen
(B) CRSWNP verans CRISNP (E) Symetomatic
miR-142-3p )
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+ Requlsting the occurance
of CRSwWNF
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cells from patiants
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sred sonrirob N

Regulisling
the exs nophilic
Inflammation pattarn
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precictor

«  Differoria exprossion
n EVs lram AR patlien s
compared with contrels

| Cencapcid Marin®

20 |

Allergy. 2021 Jul:76(7):1967-1980.

| miRNA svolgono un ruolo nella
regolazione delle funzioni
immunitarie e dell'inflammazione
e sono implicati nel controllo
dello sviluppo e dell'attivazione
delle cellule T e B.

Il ruolo diagnostico, clinico e, in
futuro, probabilmente anche
terapeutico, dei miRNA si sta
affermando nelle malattie
inflammatorie croniche delle alte
vie respiratorie (rinite allergica,
rinosinusite cronica).
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Siti di aerobiologia per elaborazione

calendari pollinici
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La diagnostica molecolare Dog, Cat & Horse allergy
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A. Positive specific sigE to whole-allergen extracts but negative to its rzlevant components Ut”? nel p0|ise!'13ib”e i_n
aggiunta alla diagnostica

(1) S IgE binds onl lecules i h luded in the molecul standard, nella

erum sig Inds only to molecules ir the extract that are nct included n t moilecular assay. HAHH : :

(2) Serum slgE binds only 10 highly cross.reactive or minor allergenic molecules or CZD determinancs. If senS|_b|I|zng|qne Combmata
suspected, alsc check for the presence of componenis of other allergenic sources that may act as tra alimenti e inalanti e per
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(3) The moleculér assey is less enalytically sensitive than the extract-based assay. la scelta della ITS

Possible explanations:

(4) A cortzmrinant from arothar source is affecting the result (false positve). appropriata.
B. Positive specific IgE to molecules but not to the relevant whole-allergen extract La diagnostica multiplexed
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PRINCIPALI COMORBILITA’

RINOSINUSITE

(con/senza poliposi nasal Alterazioni

maxillo-

’ RINITE
ALLERGICA facciali
DISTURBI
(OSAS) Ipertrofia
depressione adenoidea
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| PAZIENTI CON RINITE DEVONO SEMPRE ESSERE STUDIATI

PER L'EVENTUALE PRESENZA DI ASMA

Anamnesi/Esame obiettivo

Ha mai avuto attacchi di respiro sibilante ?
Ha tosse “secca” ?
Ha tosse o sibili dopo esercizio fisico ?
Ha senso di oppressione al petto ?

Se positivi o0 suggestivi

Spiror%etria

ostruzione |-

I
\

VALUTARE PER EVENTUALE TEST
TEST DI DI BRONCODILATAZIONE E/O TEST
REVERSIBILITA DI PROVOCAZIONE ASPECIFICO
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Cheratocongiuntivite atopica e primaverile (AKC e VKC)
vs congiuntivite allergica (AC)

Sintomi + +++

Segni + +++
(vasodilatazione/edema) (proliferazione)

Interessamento corneale - +

Malattia preferenz.associata Rinite Eczema, asma

IgE totali + ++/+++

IgE specifiche ++ +/-

Eosinofili -[+ ++/+++

Reattivita congiunt. non-specifica +/- +/++

Risposta a terapia antiallergica ++/+++ -[+
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RINOSINUSITE: DEFINIZIONE

Inflammazione del naso e dei seni paranasali
Presenza di 2 o piu sintomi di cui une deve essere:

a) ostruzione nasale e/o rinorrea ant. o post.
b) ipo-anosmia e/o dolore facciale

EVIDENZA ENDOSCOPICA Dil:

a) poliposi e/o
b) scolo purulento dal meato medio e/o
c) edema mucosale nel meato medio

EVIDENZA TC Dil:

* interessamento sinusale od ostio- meatale

ACUTA <12 SETTIMANE

ACUTA RICORRENTE 3 EPISODI ANNO < 12 SETTIMANE

EPOS, Rhinology 2020

33

CRONICA >12 SETTIMANE
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RINOSINUSITE CRONICA: CLASSIFICAZIONE

2020

P rHINOLOGY

Anatomical
distribution

Localizated

CRSwNP Primary CRS

Diffuse

Localizated

Secondary CRS

Diffuse

EPOS, Rhinology 2020

Type 2

Non Type 2

Type 2

Non Type 2

Local Pathology

Mechanical

Inflammatory

Immunity

Allergic fungal CRS

Isolated sinusitis

Eosinophil CRS
Allergic fungal sinusitis
Central compartment allergic disease

Non eosinophil CRS

Odontogenic
Fungal ball
Tumor

Cystic fibrosis
Primary ciliary dyskinesia

Churg Strauss - Wegner

Selective imunodeficency
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IL DOCUMENTO ARIA-ITALY SU

BIOLOGICI E POLIPOSI NASLE

ARIA-ITALY multidisciplinary consensus on
nasal polyposis and biological treatments

Carlo Lombardi, MD®, Riccardo Asero, MD®, Diego Bagnasco, MD®, Francesco Blasi, MDY,
Matteo Bonini, MD*, Mario Bussi, MD', Rikki F. Canevari, MD?, GG argic Walter Canonica, Mo",
Panlo Castelnuovo, MDY, Larenza Cecchi, MDY, Lorenza Casmi, MD¥, Matreo Gelardi, MD',

Enrico Heffler, MD®, Luciana Indinnimeo, MD™, Massimo Landi, MD", Amelia Licari, MD®,
Francesco Liotta, MD*, Alberto Macchi, MDP, Luca Malvezz, MDY, Gianluigi Marseglia, MD®,
Claudic Micheletto, MD', Antonino Musarra, MD*, Diego Pereni, MDY, Giorgio Piacentini, MDY,
Venerino Poletti, MDY, Luca Richeldi, MDY, Angela Santeni, MD*, Michele Schiappoeli, MDY,
Gianenrico Senna, MDY, Adrizno Vaghi, MD?, Alberto Villani, MD™ and Giovanni Passalacgua, MD®,
on behalf of ARIA ltalia

World Allergy Organization Journal (2021)

ORL:

AICNA accad it citologia nasale
IAR int academy of rhinology
SIO soc italiana ORL

PNEUMOLOGI
AIPO ass ital. pneumol. osped.
SIP/IRS

ALLERGOLOGI
AAITO ass allergol imm terr osped
SIAAIC soc ital asma allerg immun

IMMUNOLOGI CLIN.
SIICA soc ital imm clin allergol

PEDIATRI

SIAIP soc ital allerg immun pediatr
SIMRI soc ital mal respir infantili
SIP soc ital di pediatria
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IL DOCUMENTO ARIA-ITALY SU

BIOLOGICI E POLIPOSI NASLE

ARIA-ITALY multidisciplinary consensus on o

AICNA accad it citologia nasale

nasal polyposis and biological treatments IAR in academy of hinology
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APPROCCIO INTEGRATO: PDTA PER RINOSINUSITE

CON POLIPOSI ED UD USO DEI BIOLOGICIGRADING

‘ :R ANAMNESI
Sintomi (durata- lateralita)
!

TA_VI\ ACADEMY CRS
ANAMNESI QoL ENDOSCOPIA
I R R FIRST LEVEL

A 4

SEVERITA CRS

\4

MODERATA/SEVERA | mmp [ LIEVE/MODERATAY |—» TMEERDAKF;K* FOLLOW UP
| |
A 4 — AW T
SECOND LEVEL |« FALLIMENTO SUCCESSO
CITOLOGIA ISTOLOGIA ESAMI EMATICI
SNOT 22 NPS TEST OLFATTO
TEST ALLERGOLOGICI ACT RADIOLOGIA
TERAPIA
PNIF STEROIDI ORALI ADERENZA IERAPIA MEDICA
v v
NON TYPE 2 TYPE 2 , \

7 A

TERAPWA TERAPIA, TERAFIA
WED CA ][ CHIRLRGICA CHIRURGICA 310LOGIC

r_~

©2022 PROGETTO LIBRA - www.progetto-aria.it+ 36



http://www.accademiarinologia.it/

Rinite allergica e OSAS

e e anatt sy Medicine N
— La prevalenza della rinite

Alssociation of allergic rhinitis with obstructive allergica nellOSA/SDB &
sleep apnea .
A meta-analysis considerevolmente elevata.
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Rinite Allergica e Qualita della Vita

DEFINIZIONE-PATOGENESI
CLASSIFICAZIONE
EPIDEMIOLOGIA

CLINICA E DIAGNOSTICA
IMPATTO SULLA QoL
TRATTAMENTO

IMPATTO SULLASMA
ASPETTI PARTICOLARI




QoL: Questionari per la rinite

QUESTIONARIO BIBLIOGRAFIA N di ETA
items

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Juniper 28 Adulti

Questionnaire (RQLQ) JACI, 1999

Mini Rhinoconjunctivitis Quality of Life Juniper 14 Adulti

Questionnaire (Mini-RQLQ) Clin Exp Allergy 2000

Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Juniper 23 Bambini

Life Questionnaire (PRQLQ) JACI, 1998 (6-12)

Adolescent Rhinoconjunctivitis Quality of |Juniper 25 Adolesc.

Life Questionnaire JACI, 1994 (12-17)

Multiattribute rhinitis utility index RevicKi 10 Adulti
Qual Life Res, 1998

Nocturnal Rhinoconjunctivitis QoL Juniper 16 Adulti

questionnaire (NRQLQ) JACI, 2003

Rhinasthma Baiardini ,Allergy, 2003 30 Adulti

Rhinasthma adolescenti La Grutta PAI 2014 30 Adolesc.

RAPP Braido, Allergy 2012 10 Adulti

39
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Come e strutturato il questionario
(hinitis  sthma atient erspective)
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(Allergy 2012 Nov; 67(11):1443-50 )
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Il controllo della rinite allergica nella real life

Gan/ > 2. Cha M Aangy 130154 “Lmieal o - -
PRGN IOLOMG) UL 1805 LWMEL S0USLY Llln[c anC \J1OIECL < Al*EI g"

Table2 Symptomsfrequency

Newve
el
1T sk

The control of allergic rhinitis in real life: e
a multicenter cross-sectional Italian study At

Anonhee

| RESEARCH Open Access | Nasal chstruction

edena Lan '@, Larle Lorrberd”, Lours Bar=ou’, Mxasme 2ndr’, =rinia lado of, Mxiro tugen® Newve

Govarifolzt, Glanenrco Sznra’ and Sovarn Pxsalangua®
Iable 4 Kisk of VAS > 5—uncontrolled disease—by level > 2AWeck
of CARAT item (categorical) controlling each-other Abways

........

oddsmtlo 5% Confdence Interval palue o _
Nalnheturtin ) ;."M?:”:ti
Nenes 204 174560 0.168 » 2/week
1-2'wee 350 21-1063 01 Abwiays 2%)
» 2ivvesh 66 B7-24.5C 0.004 -hing
Questo studio in real-life "= E R e Newe 617350 (29%)
conferma che la RA i.fl* 032 210-103 0054 ”«u: J*u o
generalmente & poco | awece 134 237 ag8 o5t Awars
controllata. T e O Guamolin

Neves
ichrg
La valutazione VAS Nense 243 130508 nm3 v
(visual-analog scale) i ME-808 0103 Abwzys
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Rhinitis 2020: A practice parameter update.

» | problemi di qualita della vita associati alla rinite includono disturbi del sonno;
sonnolenza e stanchezza diurna; irritabilita; depressione; compromissione del
funzionamento fisico e sociale; e deficit di attenzione, apprendimento e memoria.

 Mentre i costi medici diretti totali della rinite sono rilevanti, la rinite € anche una
causa significativa di perdita giorni di scuola e di diminuzione della produttivita /
presenzialismo (interferenza sul lavoro) e del rendimento scolastico.

« E stato dimostrato che la mancanza di trattamento, il trattamento insufficiente o la
non aderenza al trattamento aumentano i costi diretti e indiretti.

 L'AR puo, di per sé€, introdurre disattenzione significativa, compromissione
cognitiva e diminuzione delle prestazioni scolastiche diurne

Dykewicz MS. J Allergy Clin Immunol 2020
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Impact of allergic rhinitis on the day-to-day lives of children: o
insights from an Australian cross-sectional study.
gl
Rinite allerqgica. Il peso della - pi 001 - pacor"
= — " — |
malattia percepito dai genitori: giorni ] ooy o %
di benessere e e giorni di non g
benessere al mese nei bambini dai gJ
6 ai 15 anni. =
Il numero di giorni nell'ultimo mese ¥
in cui il bambino & stato bene (felice | | £
e pieno di energia), oppure aveva 2
una cattiva salute fisica o una
cattiva salute emotiva

NaAR AR AR ARNot ARGood ARPoor ARMId AR Mied
Treated  teawed sympom  sympar Severe
contrel  contrel

Bosnic-Anticevich, BMJ Open 2020
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Trattamento

DEFINIZIONE-PATOGENESI
CLASSIFICAZIONE
EPIDEMIOLOGIA

CLINICA E DIAGNOSTICA
IMPATTO SULLA QoL
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IMPATTO SULLASMA
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| 4 cardini dell’approccio terapeutico

Allontanamento

dell’allergene
indicato
quando possibile

Immunoterapia Farmacoterapia

« efficacia . * Sicurezza
« prescrizione specialist. CO Stl - efficacia
* facilita di

* puo modificare la

storia naturale somministrazione

Educazione del

paziente
sempre Iindicata

45
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Trattamento stepwise della rinite allergica

Moderata-

_ grave
Moderata- Lieve persistente

grave persistente

1 fewe intermittente

intermittente

Antileucotrienico (se coesiste asma)

Steroide nasale
Cromoni

Antistaminico di || generazione orale o locale

Decongestionante nasale (<10 giorni e sopra i 12 anni) (o decongestionante orale)

Allontanamento di allergeni e irritanti

Immunoterapia specifica

(Bousquet J et al., JACI 2008, modificato)
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Educazione del paziente con RA

\. & Ton

La comunicazione e l'educazione del paziente hanno un ruolo centrale nella
gestione della rinite allergica, per ottenere un adeguato livello di compliance alle
prescrizioni e di delegare al paziente adeguati spazi di autocontrollo e autogestione,

sotto la supervisione del medico curante.

Il percorso dell’educazione terapeutica che guidera il paziente o la sua famiglia
verso un cambiamento nello stile di vita, adattandolo alle esigenze che la patologia
richiede:

e \alutazione clinica e diagnosi documentata di RA

e Comunicazione della diagnosi e descrizione della malattia. Spiegazione del
rapporto tra 'allergene e i sintomi e delle possibili reazioni crociate (pollini/alimenti).
e Indicazione dei rischi, compresa la possibilita di un'evoluzione naturale della
malattia o dello sviluppo di comorbidita.

e Comunicazione delle migliori strategie per prevenire i sintomi

e Comunicazione della strategia terapeutica piu adeguata

e Educazione all’autogestione nelluso corretto dei farmaci e dei dispositivi medici.
e Valutazione periodica del paziente e verifica delle competenze acquisite

e Utilizzo di App e mobile technology
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CONTROLLO AMBIENTALE (ACARI)

A meta-analysis of baseline characteristics 2
in trials on mite allergen aveidance 2020
in asthmatics: room for improvement G iishre e, 2010
[Mterseston Resom]
e ——rr— House dust mite avoidance measures for perennial allergic rhinitis
Garswel 1233 [T LELILO A B axzseebhl, Trivt Horwtss, upsek Hommeatoad, Catdare Svaivan Seraysd
Chasy, 198 - : L0 gees, 18y
e J—e—t  eneswse Gli studi disponibili ad oggi sono stati
e 1 e satam 12 condotti su piccoli campioni e con
iy *—.?’— ".‘.’.‘,."’.1'.'.,.'31! metodologia non sempre soddisfacente.
I8 : —_—— e o
waw e T et | risultati suggeriscono che 'uso di acaricidi
r——w ] T e s o di misure intensive di pulizia delle camere
ot | atie, o da letto possono essere di qualche utilita
D @ ——— nel ridurre i sintomi, e possono quindi
—— , essere comunque suggerite se lo si ritiene
Y ? appropriato.

"

Nessuna riduzione del carico

: , : E’ improbabile che 'uso dei soli
allergenico con coprimaterassi

coprimaterassi e copricuscini antiacaro
risulti efficace.
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Next-genaration Allergic Rhinitis and Its Impact
on Asthma (ARIA) guidelines for allergic rhinitis
based on Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) and real-world evidence

TABLE Il. Ovarall rasnmmendations using GRANF . . . )
ARIA 20162 RA stagionale: o antiH1 orale+steroide nasale o steroide
f A0l

I In pabents with SAR, we suggest esther 3 combmaton of / nasale da solo
INCS + OAH o1 INCS alone, but the pocertial aet benefit might not

justify spercing add:tional resources RA perenne: steroide nasale da solo piuttosto che

2 In parerts with PAR, INCSS alone are recommendst <arher than a % antiH1 orale+steroide nasale
combination of an INCS + an OAH
3 In paueais wth SAK, we suggest either a combmation of an

INCS 4 am INAH o 30 INCS sthoees, bt thes cruvee of tresoment dles RA stagionale: la combinazione nasale antiH1/steroide
pends an patica: prefercaces. At initiation of trcatment (first 2 wecks), ﬁ puod agire piu rapidamente ed essere quindi preferita.

a onmiyinaron of an INCS + an INAH might ac facier than an INCS Tolti i problemi di costo, la combinazione nasale & una
alone and mught derefore be prefered by some patients. In settings in scelta ragionevole

which the additioral cost of comxination tigsapy 13 not large, a com-
hination therapy might he a reasonshle choice

4 In paicas wih PAR, we suggest ccher a combination of an
INCS + an INAH or an INCS alone.

For ail of these recommendations, e level of evidence wes low™ or very
o v

14
’

\ RA perenne: steroide nasale da solo o combinazione
nasale antiH1/steroide

rw

LS peactice patamecters 2017
Foe ininial wearmenr of nasal synoyoms of SAR in patienis 2172 years of ape
clincians
® 000 roaanely prasense monotherapy with an INCS rather than
a comhination of an INCS and an oral H-antihisraming or
@ 3houid secommead an INCS aver an LTRA (for 215 yoass of age). JACI 2020; 145: 70-80
® For moder ye-o-sevare symploms, clinicians can recommaad the
combinat.on of an INCS and an INAIL

INAA, Inmnesa. aniisamine LTRA. leakotrizne meepior amazonls:: OAA. onl
antihistamine, PAR, peremnizl llergc rhinits: S4R, srascnal alergic rainics.
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® Clwch fur il

Next-generation Allergic Rhinitis and Its Impact
on Asthma (ARIA) guidelines for allergic rhinitis
based on Grading of Recommendations \
Assessment, Development and Evaluation JACI,2020

(GRADE) and real-world evidence

TABLE IlIl. Comparisan of the time af anset of action using environmental exposure chambers

Drug (dose| Formulation Onset of action Paramnter Reference
Cnrario envirenmental exposire ckamber
Acelaslin Nusul =pray 13 men TNSS i3
MUPAzeFln Nasal sprav S min TNSS 7
Fluticasone propienate — oral loratadine (10 mg)  Nasal sprav — tablet 160 min
Dlapatadine Nasal spray 9 men TNSS B
Cicleonide Nusul spras 50 men TNSS 40
Budesonide Nasal sprav 8h TNSS 11
Budesonide and azelastine Nasal spray 20 mén
CDX-1135 (solhilized hiwdesonide | azelastine) Nasal spray 2 min
Levocelinzne Tubsle 160 min MSS 42
Vienna environmental exposure chamber
Astemiscle-D, Loratadine-D Tablet 65-T0 min No placebo 43
MSS
Aslermisole, lormwdige, werfenadine-lurte Tukslet 107-153 nun No placebu H
MSS
Acelasting CGotranasa!l ), Jeslontadin: Nusul'lublel Acelusting: 15 mio Desloraadioe: 150 ngn TNSS 45
Rilastine. cenrizing, fexotenadine Tahler Nao asseasment hetore S min TNSS 16
Celinzine-D, budesonide Nusullublel No placebu 47
Cetinizine-D, xvlometazoline rasal spray Nasaltablet No placebo 18
Desloruuadine Tublet A0 nen Obslructon 49
Fluncasone foroare and leveeahasine Nasal spray {lomwbi: 15 min Na data tor funcasone TNSS Sl
[uroute or levocabastiom
Levocetirizine, loratadine Tablet Levocetirizine: 45 min Loratadine: 60 min MSS ] |
Ruparadire Tahler 13 min TNSS S2

Aze, Avelrstine hwdrochlonds: WSS, mixad symptom score: TVES. total aasal symptom <core
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Le opzioni terapeutiche in dettaglio

T1 Norsedaring Hi-antihis;amine (oral, inranasal, and ocular), )
leLkotriene reCeplor anleguoists, or cromones (intranasal aud

ocul) IAR: RA intermittente
INCSs PER: RA persistente

T2

T3 INCSs + intranacal arelasine

T4 (ral corticasterid as a short ennrse and ar add-or treatment
TS Corsider ~eferral to a speaialiss and allegen immunnotherany

TABLE V. Consensus aopinion for the differsnt scenarias®

Part 1 Anproach tn trastment

Patent VAS Fhenotype Ta Cansensus
1 >5 IAR or PER Vi Step-up
2 > w0 <5 IAR Vi Coetinue
3 <? IAR Y= Stepalown
4 27 0<iy PFR Ve Coetine ar sep-up
3 <? PFR Y= Stepdlown
5 =5 IAR No Initiate
7 o5 PER No Iniziate
L <) IAK o PER No Inate

Part 2: Specific treatment step-une

Cunrent Tx Step-ups MNotes
7 Tl TRorT3
10 T2 B
11 ™ T + T4* Cimsie- T3]
17 TI + T2 ™ Cimsie- T3]
13 Tl + T3 T3 + T4* Cimsier T3]
14 T2 + T3 T3+ T4 Congicer TST
12 I 4 VAS I 41> 13
16 IdD 4 VAS >l o © I+ 1L 120 13 Uy - 12 o1 ot congestion
17 TS + Tl TS+ T20eT3
I8 5+ T2 ™S+ T3
19 TS+ T3 Conzirue Consicer refoml
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Le opzioni terapeutiche in dettaglio

Tl Norsedating H -aatihistamine (oral, intranasal, and ocular),
leukotriene receptor antagonists, or cromones (intranasal and IAR RA Inte rm|tte nte
ocular) .
- o PER: RA persistente
T3 INCSs + itranasal azelastine
14 Cral coraoaserod as a shart course ard an add-orn treatmert
TS5 Corsider referral 10 a specialist and allergen immunotherapy

Part 2: Specific treatment stop-downe

Curnent Tx Step-<down Notes
X ™ TZ2arT1 T2 il comgestion
21 T2 Tl Continae T2 if congestian
2 Tl Stop Not axposad o allergen
23 T Continne FXpoeed 1o allegen
2 Tl + T2 Tlar T2 T2 if cangeston
25 T + T2 Tla T3 T3 if cangeston
26 T2 4+ T3 TCar T3
27 TS + T3 TC Tl wT2 TS « T2 if owmgesrinr
26 TS + 12 I+ Tl Continae TS + T2 if congestion
20 TS + Tl Ts Not expascd o allerger
30 TS +T1 3+ T1 Exposed w allergen
il T5 T IIntil end® nf conre
Fart 4: Treatment nitation

Patients Tx Consencus Note
32 IAR; VAS >5 No T1, T2, or T3 T2 or T3 if congestion
3z PER:; VAS 25 No T2 T3
KES IAR ct PER VAS <5 No T1, T2, 0r T3 T2 o T3 if congasiion
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LINEE GUIDA: PERCORSI DI CURA

| Rassegne

Recent Frog Med 2041; 112 1-13

ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) 2019.
Percorsi di cura per la rinite allergica - ITALIA

GIOVANNI PASSALACQUA', LORENZO CECCHFE, GIORGIO WALTER CANDNICA’, CARLO LOMBARDI®,
MARIA TERESA VENTURA®, CLAUS BACHERT®, WYSTKE J. FOKKENS’, TARI HAAHTELA", LUDGER KLIMEK®,

NIKOS G. PAPADOPOULOS™, OLIVER PFAAR"', ARUNAS VALIULIS™, GABRIELLE L. ONORATO",
WIENCZYSLAWA CZARLEWSKIY, ANNA BEDBROOK ', JEAN BOUSQUET 13.15.16

PER CONTO DEL GRUPPO ARIA-ITALIA*

Patient with rhinitis

{and asthma) symptoms

Self-care

+

bzl 2019 ARIA care

pathways for AIT

4 w

» General practitioner

Next-generation
GRADE guidelines < -4
— Specialist

L1 1]

b

Emergency care lasthmal
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VALUTAZIONE DEL CONTROLLO NEL
PAZIENTE E SINTOMATICO

VAS <510 VAS 2510
l Farmaci di 1 scelra: Jv
i iate trattament: Anti H1 orale/nasale Iniziare tratia mento
nizare tretlamento o0 INCS o antileukotrienico Rinit2 Intemittenta: Qualsiasi dei 1 scelta
Farmaci di 1 scelta 0 INCS -+antistaminico® Rinite persistente: INCS o INCS-+-anti H1
-w

Rivalutare VAS a 48-72 ore

VAS <5110 VAS 25/10
v
Stap up e rivalutare VAS dzily a 7-14 giomi

= +

¢ sinternalico: continuare terapia P VAS <5/10 VAS 5/10

Se asintomatice: step down o sospendere l

*: 2 considerare se | pracedenti trattamenti inefficaci) Considerare visita specialistica
INCS: corticosteroide intranasale Considerate immunoterapia

54
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VALUTAZIONE DEL CONTROLLO NEL e =

PAZIENTE E SINTOMATICO

VAS <10 VAS =510
Farmaci di 1 scelta:
Anti H1 orale/nasale
a INCS o antileukotrienico x .
o INCS +antistaminico* p  Aumentare terapia
— v — . INCS o INCS+AntiH1
Rinite Intermittente Rinite Parsistente
No espasizione a!lergenc 0 cspesizione allergene
Step-down terapia Mantenere a step up Rivalutare \VAS a 7 g
o SOSPENSIONE terapia
Rivalutare VAS a 48-72 ors J' ‘I'
VAS <5110 VAS =510
- v |
VAS « 5/10 VAS = 5/10 Step up e
Rivalutare VAS cgni giomo
Sintomatico: continuare terapia " l
Asintomztico step down terapia A Valutazione specialistica
Considerare AIT
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LINEE GUIDA GENERALI

Box 1. Raccomandazionl per la terapla
farmacologlca della rinite allerglca.

Gli antistaminici orali o nasali sono meno efficaci degli
steroidi nasali nel controlle dei sintomi. Tuttavia, alcuni
pazienti con disturbo lieve/moderato preferiscono i far-
maci orali a quelli intranasali.

Il confronto tra antistaminid orali # nasali rimane incerta
Tabella 3. Risultati sul trattamento della RA in real-life. tra le linee guida. Non <i sone al momento raccoman-
dazioni chiare.

| pazienti non seguono le raccomandazioni delle linge

guida e spesso ricorrono all'auto-medicazione. Nei pazienti con RA grave gli steroidi nasali rimangono
il trattamento di prima linea, anche se I'effetto & ritar-
L'aderenza al trattamento & insoddisfacente. gate
| pazienti tendono ad assumere | farmaci quando hanno L'associazione di antistaminico orale e steroide nasale
sintomi e ad aumentare il trattamento se peggiorano. | non risulta pit efficace dello stercide nasale da solo.
farmaci aggiuntivi non sembrano migliorare il controllo ) o _ o , _
sintomatico L'associazione di FP e azelastina intranasale in device
’ singolo, e piu efficace di ciascuna terapia singoela, ne
MPAzeFlu risulta superiore agli steroidi nasali, che sono pazienti con RA grave o quando € richiesta una rapida

: : i i iRl
superiori agli antiH1 oral. riduzione dei sintomi*="*'.

Tutti i farmaci raccamandati sono considerati sicuri al
dosaggio raccomandato. Gli antistaminici di prima ge-
nerazione sono sedativi, e non dovrebbero essere utiliz-
zati®, cosi come i vasocostrittor topici o sistemici per
periodi supericr ai 10 giorni.

Gli steroidi intramuscelo depot sono cantroindica-
tiZG.ZI.'.;E-m'
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Terapia farmacologica

RACCOMANDAZIONI GENERALI

» Gli antistaminici orali o topici di seconda generazione
sono raccomandati per il trattamento della rinite e della
congiuntivite in adulti e bambini.

- Gli steroidi nasali sono raccomandati per il trattamento
della rinite allergica in adulti e bambini; sono i farmaci piu
efficaci nella rinite allergica.

ARIA, Allergy 2016
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RACCOMANDAZIONI GENERALI

*Gli steroidi depot non sono raccomandati.

» Gli steroidi sistemici non devono essere utilizzati per periodi lunghi
per motivi di sicurezza.

| cromoni possono essere usati per il trattamento della rinite e della
congiuntivite allergica, ma la loro efficacia € modesta.

* L'ipratropio pu0 essere utilizzato per trattare la rinorrea, se questa é
importante.

* | decongestionanti topici possono essere usati (sopra i 12 anni),
solo per brevi periodi, se 'ostruzione nasale € molto severa.

ARIA, Allergy 2016




TRATTAMENTI FARMACOLOGICI

Gli antistaminici di [l generazione sono efficaci su rinorrea,
starnuti e prurito. Alcuni di essi possiedono attivita antinflammatorie e
agiscono in parte anche sull’'ostruzione.

Nayak, Allergy 2001; Wilson, Allergy 2002, Simons, JACI 2003; Potter, Allergy 2003; Hore, Clin Exp Allergy 2005

| corticosteroidi nasali sono efficaci sull’ostruzione. Il massimo effetto
richiede 24-48 ore, ma possono agire sui sintomi dopo circa 12 ore.

Jen, Ann Allergy Asthma Immunol 2000; Denkewicz, JACI 2003

Alcuni corticosteroidi nasali (beclometasone dipropionato, mometasone
furoato e fluticasone furoato) hanno mostrato di poter migliorare anche gli
eventuali sintomi oculari concomitanti.

Kaiser et al. JACI 2007;119; Bielory Ann Allergy 2008; Weinstein et al., Allergy Asthma Proc.2014
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Caratteristiche farmacocinetiche e
farmacodinamiche degli steroidi topici nasali

Table 2. Phamacodynamic/Pharmacokinetic Properties of Inhaled Coricostaroide®#44

Receptor Lung Protein Oral Systemic Distrikuticn Half-LIfe (h)
Binding Dellvery Binding Bloavaliablilty Clearance Volume '
Drug ATIn Ity:“ (%) (72) (%) (L) (L) 1) Inhaled
Beclameathasone 04135 R0-40 a7z 20v40 150120 20424 0L8%=7 UK®27
dipresionate/
17-moncprapionan®
Cudesonide 94 15-30¢ a3 I 84 280 2.0 2.0
Cicdesonide’ 0.7212.0 50 9989 <1/<T 1625928 207/887 0.353.4 0.5/1.8
desciddesonde?
Slurisalida 1.8 a8 an 20 5123 96 1.6 1.6
Slulicesone propionale 18 20F 90 =1 EE 378 359 ra 14.4
Mametasone furcats o3t 114 a9 <1 53 152 5.0 UK
I'mamainolone acclonide 3.5 22 ' 23 45 -85 103 2.0 38

DPI = dry-powder inhalar; FFA-MDI = hydrofiucroal<ane-propalled matersd-dose inhalar: IV = intravenous; UK = unknown.

IReceptor binding affintas ara ralative to dexamethasons equal o 1.

P8 vmethasone dipropionals and ciclesonide are prodrugs that arc activaled in the lung o their aclive metateliles beclome thasone 17-moropre
picnate and cesciclescnice, respectivaly.

“Thase velues are for the respective DPIs. All cther delivery values are for the resgective HFA-MD| precarations under ideal conditiors in older chil-
drcn and adults. Actual ddiverics arc highly paticnt ccpendent. The fluticasonc propionats DP1 delivers 159; budesonide inhalation suspcnsion do
livers 589, depending on the nebulizer.

Momciasone luroate sludied in a difcrent receplor sysiem. Value cstimaled from relalive values of beclomelhasone dipropionale, iemecinolone
acatonide, and dlutcasons propionats in that systam.

Kelly et al, Ann Pharmacother 2009

©2022 PROGETTO LIBRA - www.progetto-aria.it+ 00




L'importanza del device anche nella rinite allergica e

Rhinitis. sinusiris; and ocular alensy

non solo nel’lasma e nella BPCO

NAVIGATE ll: Randomized, double-blind trial of |8~
the exhalation delivery system with fluticasone

far nasal polyposis
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LAVAGGIO NASALE S

Nasal irrigation as an adjunctive treatment in allergic
rhinitis: A systematic review and meta-analysis

Krigtina E. Ilermelingmeier, M.D. ¢ Rainer K. Weber, Ph.D.,* Martin 1lellmich, Ph.D. = 1
C‘.ms:.nc P. Ilcubach, M LICDL..: and Ralph Musges, Ph.D2 N Am J RhanI
Allergy 2012
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3.4.4.3. Nasal or antral irrigation

The results between the groups were compared. Most of them Furopean
offer evidence that nasal washouts or irrigations with 1sotonic Fosition Paper
or hypertonic saline are beneficial in terms of alleviation of s

. L ) _ L Rhinosinusitis
symptoms. Hypertonic saline is preferred to isotonic saline in P
the treatment of rhinosinusitis by some authors in the USA, Nasal Polyps
maostly based on a paper indicating that it significantly improves 2012
nasal mucaciliary clearance measured by saccharine testing in O s
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Ao Ahina Clt Aneanod 2018, 1850991 251 Allergy, Asthma & Clinical Immunology

hitps//dei.org/101186/513223-0'8-0280-7

Allergic rhinitis

-
P=ter Small’, Paul K. Keith® and Harold Kim**

Allergen avoidanca ]

l‘F

Oral antihistamines

Key take-home messages

+ Allergic rhinitis is linked strongly with asthma and
conjunctivitis. s -

. Allergen skin testing is the best diagnostic test to o nEtion renesal
confirm allergic rhinitis. spray

+ Intranasal corticosteroids arc the mainstay of \
treatment for most patients thart present to - Bf -
physicians with allergic rhinitis. Leukotriene receptor

+ Allergen immunotherapy is an  effective B amgﬂm‘m s
immune-modulating treatment that should be LT
recormmended  if pharmacologie  therapy  lor ' 1
alleraic rhinitis is nmp efiective or is not tole.L:ZTed. L s ROt SseY J

s
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Intranasal Azelastine and Fluticasone
as Combination Therapy for Allergic
Rhinitis: Systematic Review and
Meta-Analysis

Peter M. Debbaneh', Anna K. Bareiss, MD', Sarah K. Wise, MD?,
and Edward D. McCoul, MD, MPH '+
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Cenni storici sullimmunoterapia allergene-specifica (AlT)

FRANKLAND ISHIZAKA LICHTENSTEIN
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AIT: Meccanismi immunologici

Climical Commentary Review

Immunological Responses and Biomarkers for ®
Allergen-Specific Inmunotherapy Against Inhaled
Allergens

La somministrazione di

M vamed H. S wamiji, PhD. FAGART T, heaii A Laoduadi, PR, Hemxah Sl A8 " 7, Meatin Prsagis, ME, M%7, H :
and Stephea B, Durham. MD. FACP""  Ledim UVaial Kapaom, ool Galeg, Bowss alte dOSI dl a”ergene
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> che producono IgA, IgG,
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J Allergy Clin Immunol Pract 2021;9:1769-78.
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AIT e immunita innata

Trained immunity and tolerance in innate
lymphoid cells, monocytes, and dendritic cells
during allergen-specific immunotherapy

Studio longitudinale che mostra che la
risposta clinica all'lTS correla con

modifiche anche nell'immunita innata

Andrzej Eljaszewicz, PhD,*"** Fiorella Ruchti, MSc,*"* Urszula Radzikowska, MSc¢,*”* Anna Globinska, PhD,*"
Tadech Boonpiyathad, MD, PhD,”™%" Anna Gschwend, MD, PhD,? Hideaki Morita, MD, PhD,*>"*

Arthur Helbling, MD, PhD,° Stefania Arasi, MD, PhD,*" Helga Kahlert, PhD,’ Nadine Berek, PhD, Andreas Nandy, PhD,
Miibeccel Akdis, MD, PhD,* Christoph Willers, MD, PhD,i Marcin Moniuszko, MD, PhD,* Cezmi A. Akdis, MD,*" and
Milena Sokolowska, MD, PhD® Davos and Bern, Switzerland: Bialystok, Polund; Bangkok, Thailund: Tokyo, Japun: Rome,

Traly; and Reinbek, Germany
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FATTORI DA CONSIDERARE PER LA PRESCRIZIONE DELL'ITS

—_—

il

v e

Meccanismo IgE accertato (skin test/CAP)

Chiara relazione causale tra esposizione all’allergene
e sintomatologia

Esclusione di altri fattori scatenanti

Gravita dei sintomi (inclusi effetti su attivita lavorativa
0 scolastica)

Risposta alla farmacoterapia

Disponibilita di estratto standardizzato di cui sia stata
dimostrata efficacia.

Assenza di controindicazioni (trattamento con beta-
bloccanti, malattie immunologiche sistemiche, asma
grave, accertata mancanza di compliance)

Rapporto Costo/Beneficio
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L'immunoterapia sottocutanea (SCIT) ha un lieve margine di rischio per
effetti collaterali gravi. Risulta comunque un trattamento sicuro, se
praticato con le opportune precauzioni ed attenzioni.

L'immunoterapia sublinguale (SLIT) ha una incidenza di effetti avversi
minore rispetto alla SCIT. Sono stati segnalati ad oggi solo 16 casi di
anafilassi, e nessuna reazione mortale.

Con la SLIT, la maggioranza degli effetti collaterali sono locali (prurito,
bruciore, modesto edema della lingua) e scompaiono dopo le prime
dosi

La prima dose di SLIT dovrebbe essere somministrata sotto controllo
medico.

70
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Controindicazioni assolute e relative

A[ler “'-‘:'-"L‘-I’ JORAA, r':..-.“
gy S e Table 2 MAosolute A) and redative (R) contandcstions for NIT

Acrasleyens

Venom
POS TION ZAPFR R . SCIT_SUT_immunotiospy
. . . . . . . Asthma (partisly contolied) R R R
Clinical contraindications to allergen immunotherapy: ¢ _
. . Asthms (unoontralled) A A A
EAACI position paper rer—
C. Pitgioz", P c'emolf‘. M. B. Bl'o"kR Genh van Wii<, O. #fasr®’, G. .. Swrm®, «pon
P. Rodrguez de Rio’, M. Teoumeni ™, R. Gawlik *. G Pzragkevozou og ° F. Suéfl™, £ Velow ymmune disorders is
M. G. #3padopou e E% & M. A Calzeron’ Autommune disorders in A A A
active fams (norvesponding
to teeatment)
Malhgnant neoglasas A A R
p-Blockers R R No
oL ACE imhibitors No No R
Pragmancy (initiation of AIT) A A B MAO K Ne N No
Pragnancy (continuation No No Ne Cordiovasculls dhesaos " " No
fAIT Pregnancy (intaton of AIT) A A A
2 ) Pregnancy (continuaton No No No
Childran (<2 vears of ace) A A A of AT)
- v ‘ Chidren (<2 yaars of age A A A
a I R
Childran (2-b years of age) H R R Criren 0.5 yeas of ag¢) q q q
An\. ather 442 ylreLps No No NC Any other age groups No No No

IV (A, B stages; R R - HIV (A, B stges: . . .
CD4~™ >200/uh

Cha' =200/) AIDS A A A
AlDS A A A Peychistrc andfr mants R R R
dsorders
Chvonic infectons R R R
Immunodeficences R R R
Use of mmunoswippessve R R R
drugs

AlT, slemen immunotarapy, MADL, moncamine oxidase inhbi-
toss; SCIT, subcutaneous immunatherapy, SLIT, sublingual mmu-
natherapy, A, sbsolute contandication, R, mistive contrandication;
No, no contandcaton.
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Immunoterapia nei polisensibili

Dal 51% all'81% dei pazienti americani ed europei €
polisensibilizzato.Cio non implica che tutte le
sensibilizzazioni siano responsabili di sintomatologia.

* |In Europa le formulazioni sono prevalentemente
basate su estratti a singolo allergene (anche per il
paziente polisensibile), mentre negli USA contengono
In media 8 componenti differenti.

* In recenti studi, ampi e ben disegnati, I'lTS per
graminacee ha dimostrato di essere sicura ed
efficace in pazienti polisensibili.

« La validita di SLIT e SCIT con estratti multipli in
pazienti polisensibili necessita di ulteriori dati
provenienti da ampi trial clinici.

Calderon, Cox, Casale, Mointgeon, Demoly. J Allergy Clin Immunol 2012
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La diagnostica molecolare nella prescrizione di

Immunoterapia Allergene Specifica

FIGURE 1 Dopuescd zlporithm Lo
Patler::‘.:ngl;lstory identify cligihle paticnts far allerzen
i imrounatherapy AL by mcans of
- "precision allerpy malecular diapnostlic
Conzorcant IgC Lesl applications” (PAMDE)
PVl — ves — (skinlesis '; zgllu-n spesific no T

Personalized medicine for allergy treatment: Allergen
immunotherapy still a unique and unmatched model

Molkscdar Nlergy Dagness

.

«

loentf zalion of ra
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Up 1> 7 causalive ‘ Cah:.;(;r:el:?:r;ws |nCOrV8Ia C et al

alergens

E‘iﬂ ' Allergy 2020

v
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EFFETTI AGGIUNTIVI DELLIMMUNOTERAPIA

Specific immunotherapy: beyond the clinical

SCores

Grovann Passalusgua, MD™

Ann Allergy Asthma Immunol. 2011

B CONTRGLS Bl IMMUNGTHERAPY
%
40
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2
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PAT STIJ g HO‘. EMERE MARDGA A
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Figure 1. Peroataee ol children in e inomueaotbeipy aod control groups
whn d-xelnrcd asthma afrer 5 years, inthe 5 availahle trials In rhe trtd, by
Marogza el al,” Uw Jevelopment ol parsistent sl was sasessal,

Effetto preventivo sullo sviluppo di asma

L'AlIT possiede effetti peculiari che i farmaci

non hanno:

-Mantenimento dell’effetto clinico per diversi
anni dopo la sospensione

-Riduzione del rischio di sviluppare asma a
partire dalla sola rinite

Effetto long-lasting (Marogna, JACI 2010)

B v SLT4 —X CONTROLS

i

1
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Results from the B-year SQ grass sublingual ;1{;

immunotherapy tablet asthma prevention (GAP)
trial in children with grass pollen allergy

Cikha Vabovirta WD, ** Thomas H. Fetersen, MD° Teresa Piotrowske, D Y Netts K Laursen, NS¢ *
Jeea 8 Andarwen, NS, Fal," Hells F. Saraneea, MSe, PAD " and Rasih Klink, D, an bahalf of tha CAP invnstigatare®
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Valovirta et al., J Allergy Clin Immunol 2017

©2022 PROGETTO LIBRA - www.progetto-aria.it+ /2




Results from the B-year SQ grass sublingual

immunotherapy tablet asthma prevention (GAP)
trial in children with grass pollen allergy

Cikha Vabovirta WD, ** Thomas H. Fetersen, MD° Teresa Piotrowske, D Y Netts K Laursen, NS¢ *
Jeea 8 Andarwen, NS, Fal," Hells F. Saraneea, MSe, PAD " and Rasih Klink, D, an bahalf of tha CAP invnstigatare®

Tyrce Fivkond, Sedalag asd Noahwle. Derow FIG 3. OR lcr eqperisndrg asthera symaioms esing astyna mad cascn ard bath. showr %07 the eyl
Clel purkodd ared fur tin 3ovwe ollow-up perkad

Phaceho SO prace SL T-tablet

Sereered Sarcening fuilures
(N-1192] IN-390 Asthoma syngoen Athrre nodcalon Lse Asling syrrpdorn & Asthora svrpens & Asthesa et &
aslune indnaiunws s lhine il atiom v & 155 am 4
- % FRVD womrchding = 195 TRV womeh iy > 1%
. . .75 0
- *\ 2 .8
[1eeba SO araee SLUTakla E
(4l S - -
c
Y 3 1w
r Wr ?’. | LN
3
Dscontirmations e~ 106k Disconticantions in—a8): = L3 e
- Abs (n-13) - Absin=37) - 2 6n
= Le# v iollove-up An=322) - Lo e 1o hvaup [o= 2] -
- Nan-conipd s wwith pwesocal (=22 = Noo-compliace el procacol (el L oI R 2R  ORe) T7 OR) WK
- ) ) ) R SINCI(0.2310.90) OPRCI-[0.17] #465) MU0 160 565) SN 00I504607) P 100600 215)
Wichdrewal of conoens (g=22) W thdraweal o cancert [a= 1) 017 greme 0004 Foot] oo
O ler (1220 Olwr (u=1 1)
! ord ol
L 4 V L ccmivelion trovtriet Fod af xisl
Susmiy Tread endl aoxinnd L .
Coanpleted Ceapleled
(N=30%) N-300)
GAP study: randomizzato controllato, doppio cieco/
placebo per valutare se AIT per graminacee riduce A i\ : I
'insorgenza di asma nel bambino sensibilizzato e con A A [ \ | | . \
rinite allergica- 3 Anni di trattamento e 2 anni di s D o N W o -
osservazione inn 1 212 1) 4  S7IE

vi DL B Wi v ] L T b Y M L) EEEERS EA ) Y

Valovirta et al., J Allergy Clin Immunol 2017

©2022 PROGETTO LIBRA - www.progetto-aria.it+ /2




Gli studi in «real-life»

570 Reallife studies in allergen immunotherapy
COAL, 2021 Gomaw Massascooe and Dege Tagnasce

KEY POINTS

e Roallife studies have recently assumed o relevant
scientific dignity, because they con evidence some
aspects thot are difficult to be evalucted in randomized
controlled trials.

e There are tew recklife siudies conducted with allergen
immunotherapy, all in the last ten years. All these
studies, some retrospective, essentiolly evidenced also
with large population the good sofety profile of
some products.

e Other aspects that can be evidenced only with the real-
lite approach are the compliance, the persistence with
frectment and the consumption of sympromatic drugs,
alse in tha long term.

Gli studi real-life (real world evidence) stanno
assumendo sempre maggior rilievo.

Essi consentono, anche su numeri molto
grandi, di valutare aspetti difficili da
evidenziare nei RDBPT: sicurezza, aderenza,
effetto a lungo termine e preventivo. Gli studi
RL completano quindi le evidenze scientifiche

AA Al Wiy
FAACI POSITION PAPTR
i Allergy, 2021
Allergen immunotherapy: The growing role of observational
and randomized trial "Real-World Evidence"

Clonaenl 1Faaletrlt Danio |4 Boea’ Dok K. Cr't | Davde o
Coeicu Hlefilert kana Agade® Marsk Julel’ | Locheer IKanes® | Qlpver Ploar”
Haph Mesgrs® o | Audrey DunnCardn™ & | Jan Geauncit'? 0|

1ans Jungen offmann™ e | Giongio Waller Cancoivi?

TABLE 2 Thedefinition of the type of stucies presentin
tre proplsad HIEIBTCH) cral ergen l'nmnotre'apy real-world
evidence

Pragmatic randomized controlled trisk Trial: designed to evaluzte
Jiz 2 Meclvaress of inba venione 1 eeklilferouine pracl os
zonditions, oppozite to xplanatory tials that oim to test
whetrer 2n Intervention works uncer cptimal situstions.*

Regiswry real-worlc evidenze: An organized systen thatuses
Jbservadonal methads tc collectuniio'm cara radxive to rsal-
word zctting on gpecifizd cutcomes napopulation definedby a
aatcilardisease. condition. or exposure.”

Prospective darahzee eal-anddd avidence iz 2 type of mohart
STUCY, whar2 partidpants are enrdled Imo tre study bafore
thay devclop the dizcaze or outcome in guestionin a real world
ontest.™

Retrospective multicanter database real-world evidance: iz bazac
or the use of ar exast ng database 10 respond retrespectvely
zlinical quastions. ™

Rebl uspe Uive il Guznber real-world evidenoe: iz o Jnial bisl
sonducted st mars thar ons medical center or clinc whers, in

tOoNtrast t a prospective study, the cutcome of Interast hes
slhieady occurred atthe tine the stedy isin tiatec. ™

Expert 2xperencejevigence [z somebodywho has a bread ard
deep compctencein torms of knowledge o, ard experience
through practios and 2Cuc300n In @ particular hela.
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AIT : ITALIAN CONSENSUS REPORTS

* La via di somministrazione, SCIT o SLIT: ambedue hanno ampia
evidenza di efficacia, la SLIT ha superiore sicurezza. La scelta deve
essere discussa con il paziente dopo adeguata informazione

* || prodotto da utilizzare: I'efficacia dimostrata dai trial con un dato 201 3

SUAMJMIALY .
VNS

prodotto non pud essere traslata ad altri, pur contenenti gli stessi
. . , . . . ] . L. A Musarra, MB Bilo, S Bonini, GW.
allergeni, poiché le modalita di produzione degli estratti allergenici

Canonica, G.E. Senna

presentano ampie differenze e rendono i prodotti fine 1,16 3 raicaion: “r i e i ——

or pad alic a lergic roinits, conuncivitis wiywithou! asthrne

REVIEW e alaaed AT should be consdared for paten= with ovdence oF specic e

@ scnstization sowarzz onc of bow dinicz Iy elevart allergen(s)
ook

The dacklon o stare AIT cepends on waro.s facors neluding:

Clinical practice recommendations for

al |e rgen_s peciﬁc |m m UnOtherapy in « Chidren's (and careg ves) preference and acosptabifiy
I Id 1 th It I N rt fdhcreree to trcatmert
children: € llallan CONSEensus repo - Severty of symproms and chamacothers py recu rement

Giowan1i st Pjres”, Ribenio Basnadnn®, Dicg Pecan®, S afenia A ai'™, Abete Ma I, Mo 10 Landi™, » [tticacy ot avoida~ce measures (2.3 house dust mites, palens
Giovan i Jasselsosue”, Aol s Muaw®, S fanic Ls Guile’, Nessarho “oehi™, Luds s od nimes ! -
Caro Coffrell’, Bl nema Cabmalll *, Pazguae Comzaran', Mark Cuxe'' and Sdergon spacfic Immunotaerapy
rane of tha kalan Socer, o Peabmic Al esay and mmunclogy (S

Asthmz ond oo cxtont thnbis

Suenlia indicelivns
» Fasshle prvertion o rew senstimsions n moo-enstived pacients

- Ig=-associated “ood dErgy

It J Pediatrics 2017 + Extiitei 4 opis L, dis
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Uso di prodotti AlIT di qualita comprovata

Table 2 Crreria for a -eccmmendab e product or SIT
Minmum expectations for a SIT product to be used in adults:

At least one successful state-of-the-art DBPCR trial in adults for the
first year of sreatment, best preceded by a dose-resoonse study
(nasal provocation tasting o- allergen exposure chambers may be
used for the dose finding)

Addtional claims can be justfied as follows:

Claims on sustained effects o a prod uct shoud be bzsed on a
successful DBPCR study, bawad un approptiale sampks sias cak ulation,
over 3 years of treatment

Claims on diseasz modifying effects: such studies need be followed up
blindly for at least two consecutive years without treazment while
main@ining moritorng symproms

Claims for efficacy 1n asthmatics shoud b2 based on an appropnate
suceessful DRPCR stidy in the apnmpriate patient group For claims on

tolembilty ir asthmatics only, the study @an dso be performed in
allergic rhinitis subjects with comorbid asshma.

Minimum expectations for a SIT product to be used in children:

At least one state-of-the-art DBPCR confirmatory trial in children fcr the
first ycar of trcatment

Addtioral claim: can be justfied as follows:

Clainn un swiained effeus o a prodxt shodd be based un g
successful DBPCR study, based on approgriate sample size cakulation,
over 3 years of treatment

Claims on diseas2 modifying effects: such studies have to be followed
up & lezst two consecutve years without treatment while mantaning
moritoring symptoms

Sk .ot o Nl A%y Oyt Jened 20129230
O PR T LS TR TR L

WA journal

POSITION ARTICLE AND GUIDELINES Open Access

Allergen immunotherapy on the way to @
product-based evaluation—a WAOQ statement

CasARE T Mk larh ¥ COAen 'G i Wiy Coreacy Traves s,
Wiee st nene E ek letoad L F o el R oby Fasackar® a vl Giraor Paclapa'

Table 1 Reascns for the Jse of oroducts suppored by
evidence-bzsaed eva uation of sa'ety and efticacy

[Tr'e eff acy of e preduct b known anc sufficient (17 mav Lifill ne }

WAO criteria of 20 % ove- placebo for thinitis [3) and zpprcpriate criven
for azzhma and other organ manfegation:)

The satey at the prodixt i cnowr anc tawarahle; risks tor the patient
¢an be evaluated

I" e eany amd selety in child enae conova, Lhe uetliess of Ue
product ir chiden can be cval sated

I¥ n"crmatior on ongtemr affecs is avalable “or the product, the
Info-mation a1 b2 wsad for calculatens oF the socio-economic imoact

I* the tolemblty or the 2fflcacy In asthma pavercs Is known, the
usefu ness and ris<e of toe praduct for theapy in asthmatic populations
¢an be estimated
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KEwitw

ARIA-EAACI care pathways for allergen immunotherapy in

respiratory allergy

Steps

tient with moderate/severe symptoms of rhinitis
1 o thinc-conjunctivitis
(with or without asthma)

| 2 [ sympioms on exposure 1o “2levant aeroallegans |

A 4

4 A Stp-u7 tEstrem ’ Conf rmation of IgE sensitsation (skin tes1s anc jor sigE)
Intermittent ch nith Persistent rhintis 3 b relirit allir gor
o slargen ssposuns or ol ergen egposure
Socp dzwn TreaEme At Maimair or sp up l R assess VAS daily wa to D7 ] i
ar STOP trestmest
¥ 1 Treet with aporogriate pharmacothe apy ;
[ e-axsess VAS daily w0 to 4372 hrs | 4 azcording to guidelines * Rhinitls may Sollow the
I |WAs<siie | wszsime And avoidance measures when acssivle woposed algutithin
+ * Asthma: consder lack
vns <5/ 10 WAS 25710 I e of centrel in patients
Yeasiass V3 Caiby “mluate con-rol and adberence baipiad o
5 durine sl ' T b cOrticestarnids
¥ syngtemnatic o1t ue trestment uring aliergen &qosure * Fou salety rmasons, AT
“"""""”_::::::’" nprcimm Coms doy efreral to speckals should nat be initiatzc
ardfee AIT : if asthmais not stab e
6 Dzronstraled nisulficient cot ol « If HOM azthmax go to
ard adherence tha spacific A3or Thm
7 Patiert’s andfor ﬁ
caregiver's views
Y

| Consider AIT *: Therw ure sorne eaceplirs
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Impatto sull'asma

DEFINIZIONE-PATOGENESI
CLASSIFICAZIONE
EPIDEMIOLOGIA

CLINICA E DIAGNOSTICA
IMPATTO SULLA QoL
TRATTAMENTO

IMPATTO SULLASMA
ASPETTI PARTICOLARI




The "UNITED AIRWAYS DISEASE”

La rinite e 'asma sono aspetti clinici differenti di un unico
disordine immuno-mediato dell’apparato respiratorio.

= Dati epidemiologici

= Immunologia

= Aspetti funzionali

La rinite rappresenta un fattore certo di rischio per asma, anche
indipendentemente dall’atopia. La forma allergica e quella associata al
rischio maggiore. La sensibilizzazione ad allergeni perenni comporta un
rischio maggiore di asma rispetto a quella ad allergeni stagionali.

La rinite allergica si puo associare ad iperreattivita bronchiale
aspecifica

Leynaert B et al, JACI 1999
Peroni D et al, Clin Exp Allergy 2003
Guerra S tal, JACI 2002
Ciprandi G, Int Arch Allergy Immunol 2004
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In conclusion, the magnitude
of the associations, and the
consistency of the results in
different settings provide
strong epidemiological
evidence that people with
allergic rhinitis have a higher
odds of asthma occurrence
than healthy people.

WORLD ALLERGY
ORGANIZATION

JOURNAL

Open Access

History of allergic rhinitis and risk of asthma;
a systematic review and meta-analysis
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La rinite allergica & predittiva di insorgenza di wheezing in eta scolare, ed e fattore di rischio per
I'asma.

Prabability of remaining free of wheezing stratified by rhinitie phenotypés at differant ages
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Srmhanllity of remaining frar nf wheazing
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Rochat et al, JACI 2010
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Prevalence

Atopic dermatitis

La Marcia Allergica

Review

Current Insights into Atopic March

Allergic rhinitis

Allergic asthma

Childhood
Allergic rhinitis atopic dermatitis
x
Asthma T Impaired
15 Years Adult ’ Atopic march skin barrier
)
Food allergy ™y Fa Allergen
Environmental modifiers penetration
4 (e.g.. exposure to dust mites, ¥
pallzn, animals, snd ' Stmulete ekl
Euc‘evbetlon 0' microblota) imu'lr:: raﬁ:ag‘r'l’;e and
atopic dermatitis e " | promate Th? skewing
\ » w | ( ]
Allergen Epicutanecus
re-exposure sensitization
~ -
Memary Th? cells circulate Type 2

Emdironmental factors
e Allergen, microbiots

Ganatic pradispositdon

o.¢ Hiaggrin gene mutation*
ulo‘p’r preciponition '\

-
back to skin and distribute inflammation
to gut, lung and nose

Tsuge, M. et al. , Children 2021, 8, 1067
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Small-airway dysfunction precedes the development of
asthma in children with allergic rhinitis S

E. Skylogianni®, M. Triga®, K. Douros”, K. Bolis®, K.N. Priftis”, S. Fouzas**',
M.B. Anthracopoulos®’

Male sex 0.9 (0.4-2.6)
. Allergologia &

Eczema 3.3(1.1-9.4) immunopathologia
Parental asthma 0.8 (2.9-34)
Sensitisation

Seasonal 0.8 (0.2-3.0)

Perennial 2.2 (0.8-6.6)

Seasonal and perenmal 1.8 (0.7-4.9)

Multiple 1.7 (0.5-5.4) Feb 2018

SAD 16.8 (4.9-57)

Si suggerisce che il rilievo della Small Airway Dysfuction (SAD) nei bambini con solo
sintomi nasali allergici, puo essere utile ad identificare quelli a rischio di svilippare
asma, al fine di pianificare adeguate strategie per il follow-up .
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Small airways dysfunction: the Link
between allergic rhinitis and
allergic asthma

ERIF2018

Amarylis Maccuria', Alair Van Muylem’', Andrei Malinovschi?, Vi Doan' and

Alain Michils’
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Combined, our data indicate that the
peripheral airway responsiveness
displayed by patients with allergic rhinitis
appears similar to that exhibited by
asthma patients.
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Il trattamento della rinite allergica migliora 'asma?

| pochi studi disponibili non sono conclusivi.

Authors

Adams et 2., 11771
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Aspetti particolari

DEFINIZIONE-PATOGENESI
CLASSIFICAZIONE
EPIDEMIOLOGIA

CLINICA E DIAGNOSTICA
IMPATTO SULLA QoL
TRATTAMENTO

IMPATTO SULLASMA
ASPETTI PARTICOLARI




ASPETTI PARTICOLARI: Rinite professionale (RP)

Work-related rhinitis

— T~

TABLE III.C.3. Examples of high-risk cccupalions for
oecupational rhinil's and causzl agents

Rhinitis Rhinitis Occupaton Agent
caused exacerbated High molecular weigh'. agenly
by work by work Bakers, food industry Cereal fours!
N N Leburslory workers aboralory &mma's [ral, mouse)™
Occupational Work- - . -
calth carc workers ™
Rhinitis Exacerbated werkel =
(OR) Rhinitis Farmers Animal-dzrived al'ergens, plant
: allarqans, molas™
¢ Saatocd workers Shallfish, bony fish®!

* Allergic OR (with latency period):

* lgE-dependent

« Non IgE-dependent

* Nonallergic OR (without latency):
* Single exposure: RUDS*
* Multiple exposures: Irritant-

induced OR

Fhammacaurical & caterqant
industrics

Jinlonica! anzymes™

ow moelzcular weighl agenls

Hairdressers

Zersulphatzs™

Carpenlry, lurnilure making

Woud dust® 95

Prarmacaulics, heallh carz
workers

Druys®™

Chemical factarias

Mixture of irritants™

I e, 4
* Conosive rhinilis Cleancrs Mixture of imitarts®

Moscato G et al. Occupational rhinitis. Allergy. 2008
Wise SK et al. International Consensus Statement on Allergy and Rhinology: Allergic Rhinitis. int Forum Allergy Rhinol 2018

©2022 PROGETTO LIBRA - www.progetto-aria.it+ 89




ASPETTI PARTICOLARI: Rinite professionale (RP)

CUmEn” Ay and A Sma HepOs (UIS) 194
ey o log 107 007Ys] " 85-C1%-0082 49

OCCILPATIONAI Al | FRGIFS (1A PO F, SHCTION FITOR)

Occupational Rhinitis: Classification, Diagnosis, and Therapeutics

Zhishew Swavo’ <JaahanA. Berstein ™

Work-related rhinitis (WRR)

Incitars

\ |Mumm
. / Irvitants_—~—___
".'m.am‘ {-pr. ) (RUDS if single  Allergens/
existing rhinitis)

toxic exposure) sensitizers

o iatency No latency Latency
Work- Non-allergic  Allergic occupational
exacerbatad occupational rhinitis (OR}

rhinfis {(WER) rhinitis (OR)

Curr Allergy Asthma Rep, 2019

®

Check for
upJates |

Prevalenza stimata per categoria lavorativa

Ihdugry/2xposure Prevalence (%)
Fabos ory aninal wankors 10-42
Bikors 2350
Latex cxpased workers 01220
Focdstutts (sprees, vogetables, lupin) wodkcrs 5-54
beabod | shrmp, craz, turbot) workers 550
Woaod dasw (processing, capentry) 10-73
Derergent enzvmes [prodacdon hosp il use) Z-19
Orzanic aad anhydndas ‘epoxy resin production) 1024
Diisocyanates (2-componen: paints. polyurcthane workers) 1-54
P latimam workers 28-43
Nondomastic cleaners (Janitars hotel hoasekaepars) 33
Hairdressers §-27
1

»

Swine confmement workers
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ASPETTI PARTICOLARI: Rinite professionale (RP)

E una malattia inflammatoria del naso caratterizzata da sintomi intermittenti o persistenti e/o
da riduzione variabile del flusso aereo nasale e/o da ipersecrezione. E dovuta a cause e a
situazioni attribuibili ad un particolare ambiente di lavoro. La RP pud essere allergica e non
allergica.

La prevalenza della rinite allergica nella popolazione generale € significativamente associata
a cluster occupazionali (Park S, J Occup Health 2018).

La prevalenza stimata € 2-4 volte superiore allasma professionale, cui € frequentemente
associata (fino al 70-80% dei casi). Considerata marker precoce di asma professionale,
tuttavia uno studio recente evidenzia la necessita di ulteriori dati a supporto di tale ipotesi
(Balogun RA, AJIM 2018). Rinite e asma correlate al lavoro sono piu frequenti nei soggetti
con rinite e/o iperreattivita bronchiale pre-esistenti (Moscato G, Allergy 2008 e 2011). |
soggetti affetti da asma professionale causata da agenti ad alto peso molecolare hanno un
rischio elevato (OR 4.93) di avere rinite correlata con il lavoro (Vandenplas O, Allergy 2019).
La gravita della rinite influenza quella del’asma (Moscato G, J Occup Health 2016). Rinite e
rinosinusite sono cause frequenti di tosse cronica correlata al lavoro (Moscato G, Allergy
2014).

Nelle riniti insorte in eta adulta ogni medico deve considerare la possibilita di un’origine
professionale (Bousquet J, Allergy 2008 - Siracusa A, Curr Opin Allergy Clin Immunol 2013).
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ASPETTI PARTICOLARI: Rinite professionale (RP)

| pazienti con RP che continuano a essere esposti allagente causale hanno uno
scadimento della QoL (Rhinasthma e RAND-36). La RP allergica, inoltre, influisce sulla
produttivita a causa del fenomeno del presenteismo (Maoua M et al. Tanaffos 2019). Il solo
trattamento farmacologico non & sufficiente al miglioramento della QoL, ma €& necessario
ridurre o cessare I'esposizione (Airaksinen LK, J Occup Environ Med 2009).

La riduzione dell’'esposizione tramite l'adozione di misure ambientali e dispositivi di
protezione individuale rappresenta la migliore misura di prevenzione dell'insorgenza
dell’allergia professionale (Larese Filon F, Respir Med 2018).

Il modello della “United Airway Disease” sembra essere applicabile anche in ambito
professionale. | soggetti con sospetta AP dovrebbero essere indagati anche per RP
(Castano R, Thorax 2009; Moscato G, Allergy 2009; Ameille J , Occup Environ Med 2013,
Tafuro F, Int Arch Occup Environ Health 2018).

| giovani devono essere educati all’esposizione ad agenti sensibilizzanti ed irritanti
respiratori e a riconoscere precocemente sintomi suggestivi di RP e AP (Moscato G,
Allergy 2011).
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Antistaminici in gravidanza

Drug neme Pregnancy calegory
Chilorpheniraming B
Cypmhepiadine n
Susch urphenizunire E
Hydroxyzinc c
“rnrepthaz ne O
| rielenmanmmne L

FDA pregnancy catagory classifcztion for the frst gansration zntihistzmires

3,2,105-108,2012

Drug name Prcgnancy calcgory
Ceirizine B
Fexotarading C
| nratdina n
| avnnatr 7ina H
el elioe :

DA pregman ey entegney classificntion far seenn d-seneration amtiniztamines|10]

* Categoria di rischio FDA

B: assenza di teratogenicita nell’animale, non studi nelle donne gravide o rischio
teratogeno nelllanimale ma accertata assenza di rischio nella donna gravida.

C: Rischio teratogeno nell’animale e assenza di studi nella donna gravida (con
beneficio/rischio comunque favorevole) o assenza di studi umani e animali
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Sicurezza degli steroidi nasali in gravidanza.

Le meta-analisi concludono che gli steroidi inalatori non aumentano.i
rischio di parto pre-termine, malformazioni, basso peso alla nascita o
ipertensione gestazionale.

Per beclometasone, budesonide e fluticasone propionato I'assenza di
rischio teratogeno e convincente. | dati per triamcinolone, flunisolide e
mometasone sono piu limitati.

E’ ragionevole continuare in gravidanza lo steroide nasale che ha
controllato i sintomi precedentemente.

Se si inizia lo steroide nasale durante la gravidanza, dovrebbe essere
preferita budesonide (categoria di rischio B).

La prescrizione di steroidi nasali in gravidanza dovrebbe essere

comunque fatta solo se strettamente necessaria, e dopo attenta
valutazione del rapporto beneficio/rischio

Rhinitis Practice Parameters, JACI, 2008
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Expert Review of Clinical Pharmacalogy

N VST QAES A T IS4 00N O LU FOMeage YO W D 10 e 0o e 2

Allergic rhinitis: pharmacotherapy in pregnancy
and old age

E Ridolo, N Caminaty, | Marliinago, VM li, C© Salvolling © Rowsi, AR Dama,
Schigppol, C Buvo, C Incorvaid & G Serna

Il 20-30% delle donne in eta riproduttiva soffrono di rinite allergica, e la
patologia puo peggiorare in gravidanza.

In gravidanza, I'esclusione dei farmaci deve essere sempre bilanciata
verso il controllo ottimale della rinite.

| farmaci topici (intranasali) sono sempre di prima scelta.

La sicurezza in gravidanza dei farmaci antistaminici di seconda
generazione € ben comprovata sperimentalmente.

L'immunoterapia (AIT), se gia in corso non deve essere sospesa. Tuttavia,

non € raccomandato iniziare AlT durante la gravidanza in atto.

95
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ASPETTI PARTICOLARI; RINITE/ASMA E SPORT. Lista dei farmaci

regolamentati dalla World Anti-Doping Agency aggiornata al 1 gennaio 2021.

k) BETA-2 AGONISTS

GLUCDCORTICOIDS

All gluraenrticarie are pmhihitad when adminigerad

by oral, intravenous, intramuscilar cr rectal routes.
PROHIBITED AT ALL TIMES [IN- AND OUT-0F-COMPETITION] Inchuling but not Bmeted e
All grohibiled substances iv This class ars Speaiiod Substonces. Bctamcthasonc;
Budesonide;
Cortisone;
All selective and non-s=lectve hetz-2 agorists, including all optczl samears, Deflazacert;
are prohbiled. Dexamethasone,
Inciuding, hut nat limited to: Fluticasane:
Hydrocortisonz;
= Arlormolezrol * Indzcalerol * Heproerol = [reloguinol Meth/lprednisolone;
* Fenolerol » Levose \bulomul « Salbulamel rimeluquinoll Preanisolone;
* Formuleral * Dlodelerol « Salmolerol = lulobuterol prédm:.ona;
+ Higaramine * Pracateral s Terautaline * Viarlerel SERSCSnesoe:
(i) EXCEPTIONS

¢ Inhaled zalbutarnel: maximum 1400 micragrams over 24 hours in divided dosas net to
excead 800 micrograms evar 12 hours stz rting from any dose;
* Inhaled formolerol: maximurm deliverad dose ol 34 microgrea ms over 24 bours;

. , PROHIBITED LIST
* Inhaled salmeteral: maxirnum 200 micrograms ovar 24 hours; i

* Inhaled vilarterol: maximum 25 microgre ms over 24 hours.
JANUARY 2021

/N\ NOTE -

The preserceir urine of saloulamolin 2ecess ol 1000 ngf/mL or lormelerol in excass ol
AD ngiml is rat consistent with therapoutic use of the substznee ard will be carsidered Az an

Adverse Analetical Finding [AAF] unless the Athlete proves, through a cantrolled pharmacokiretic
study, that the 2bnormal resultwas the consequence of 2 therapeutic dase loy inhalation) up to www.wada-ama.o rg

Lhe mizximum duse rdicaled anove.
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ASPETTI PARTICOLARI: RINITE NELL'ANZIANO

Drags Agag (X T 42123 @Oﬂ(“n&
DO 0 XTA0NED S T

REVIEW ARTIMLE

Allergic diseases in the elderly: biological
characteristics and main immunological
and non-immunological mechanisms

MaraTerssz vanmua!, Nicoa Sachiane?, eberte Pageralle, Pacts Loz Mrciolle™ wncenge Pasdd 58,

Pharmacologieal Management o’ Allergie Rhinitis in the Elderly

Antlrae) Dovek'
Ma e Borrnl’, Govar it Pansgloagus®, ol Lomkardi® Lvig St bon!"™, Ermilta Fidady'',

Srdann 2 el Glaren'Y, Sebastann -'..r.).wm‘nr-‘l Aok AarTicanark !

Key Points

Allergic rhinitis 1s undertreated in elderly patients.

Antihistamines and nasal glucocorticosteroids are
the first-line therapies in patients over 60 years of
age.

Attentuon should be paid to the use of oral
antihistamines in patients with comorbidities and
polymedication.

Ventura MT et al. Clin Molecular Allergy 2017 ©2022 PROGETTO LIBRA - www.progetio-ariait- 97




ASPETTI PARTICOLARI: RINITE NELL'’ANZIANO

Treating rhinitis in the older population: special considerations
Slavin RG. Allergy Asthma & Clin Immunol 2009

La rinite € un disturbo comune e spesso trascurato nell’anziano.
Uno dei provvedimenti piu importanti € mantenere idratata la mucosa.
Di solito sono ben tollerati gli anti-H1 di seconda generazione, i corticosteroidi
nasali, gli antileucotrienici e l'ipratropio.
Occorre cautela con i decongestionanti.

Fattori che possono modificare
gli outcome della terapia

= Polifarmacoterapia

= Decadimento cognitivo

= Insuff. epatica e/o renale

= Alterazioni della massa magra
= Costi e risorse

Tipi di rinite dell’anziano

= Allergica

= Atrofica

= VVasomotoria

= Da farmaci (ASA/Fans, doxazosina, aceinibitori,

Ca antagonisti,[3 bloccanti, idroclorotiazide, risperidone,

cloropromazina, amitriptilina, sildenafil))

= NARES
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ASPETTI PARTICOLARI: RINITE NELL'ANZIANO.

Immunoterapia

ASPETTI PARTICOLARI: RINITE NEGLI ANZIANI
EFFICACIA E SICUREZZA DELL'AIT

Allergen-Specific Immunotherapy in Patients -Migliora la qualité della vita
55 Years and Older: Results and Review _Mig“ora I sintomi

of Literature

O S S -Riduce I'impiego di farmaci
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ASPETTI PARTICOLARI:

diagnosi differenziale in pediatria

Diagnosis

Choanal atresia
or stenosis

Immuno-
deficiency

Encephalocoele

Adenoidal
hypertrophy

Foreign body

Rhinosinusitis

Cystic fibrosis

Primary ciliary
dyskinesia

CSF leakage

Coagulopathy

Septal deviation

Roberts G et al. Allergy 2013; 68: 1102—-1116

Pre-school School Adolescent

Obstruction without
other features of
allergic rhinitis

Persisting mucopurlent discharge

Unilateral nasal "polyp”

Mouth breathing, discoloured nasal
secretions, snoring in the absence
of other features of allergic rhinitis

Unilateral discoloured
nasal secretions,
foul smell

Discoloured nasal secretions, headache,
facial pain, poor smell, halitosis, cough

Bilateral nasal polyps, poor smell, chest symptoms, symptoms
of malabsorption, failure to thrive

Persisting mucopurlent discharge withoul respite between “colds®, bilateral
stasis of mucus and secretions at the nasal floor, symptoms from birth

Colourless nasal discharge often with a history of trauma

Recurrent epistaxis with minimal trauma

Obstruction in the absenca of other
features of allergic rhinitis
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ESSENTIALIA per il Medico di Medicina Generale

DEFINIZIONE
La rinite allergica € una patologia della mucosa nasale indotta da una
infammazione IgE mediata conseguente all’esposizione allergenica.

SINTOMI TIPICI DI SINTOMI TIPICI DI

RINITE ALLERGICA CONGIUNTIVITE ALLERGICA
* Rinorrea acquosa « Rinite concomitante

* Starnuti a salve « Sintomi bilaterali

* Prurito nasale  Lacrimazione

* Ostruzione nasale « Prurito congiuntivale

« Congiuntivite concomitante * I[peremia

CLASSIFICAZIONE (paziente non trattato)

Per durata dei sintomi

* Intermittente: <4 giorni/settimana o <4 settimane
* Persistente: >4 giorni/settimana e 4 settimane

Per gravita dei sintomi

* Moderata-grave. Uno o piu fra: alterazioni del sonno, limitazioni delle attivita
quotidiane, riduzione prestazioni lavorative/scolastiche, sintomi gravi.

* Lieve. Nessuna delle caratteristiche cliniche della forma moderata-grave.
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ESSENTIALIA per il Medico di Medicina Generale

DIAGNOSI

« Anamnesi personale (sintomi tipici) e famigliare

* Rinoscopia anteriore

* Documentare la sensibilizzazione ad aeroallergeni; correlazione con la clinica.

TERAPIA FARMACOLOGICA
* Prevalente ostruzione nasale: corticosteroide topico
* Prevalenti rinorrea e starnuti: antistaminico anti H1 non sedativo per os

FOLLOW-UP (controllo, non necessariamente visita, dopo 2-4 settimane)
» Se migliora: continua terapia precedentemente impostata
» Se non migliora: cambio o aggiunta di farmaco/invio a consulenza

COMORBILITA' RINITE-ASMA

* Nei pazienti con rinite persistente verificare eventuale coesistenza di asma
tramite anamnesi mirata (respiro sibilante, tosse secca, sintomi dopo esercizio, senso
di oppressione al torace). Se anamnesi positiva/suggestiva: spirometria.

IMMUNOTERAPIA SPECIFICA
 Unico trattamento allergene-orientato; riduce i sintomi e il consumo di farmaci;

puo modificare progressione da rinite ad asma; ha effetto precoce e long-lasting.
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Percezione e prescrizioni nella RA da parte di MMG e

farmacisti in ltalia

0 101188 110801 SRS CLINICAL AND |
MOLECULAR ALLERGY

RESEARCH Open Ac

360 degree perspective on allergic ®
rhinitis management in Italy: a survey of GPs,
pharmacists and patients
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COSA DOVREBBE CHIEDERE IL FARMACISTA PER

EROGARE L' AUTOMEDICAZIONE?

 Ci sono i sintomi tipici di rinite allergica?

¥

° C| sSOno SintOmi atIpICIf) * PROGETTO “/ARIA” IN FARM/CIATEES
- E presente una stagionalitd? Familiari allergici? (GESTIONE DELLA

IN FARMACIA

 E presente anche congiuntivite?
» Sono presenti sintomi sospetti per asma? *
* || trattamento sintomatico funziona? **

* Inviare al medico.
** Se no entro 2 settimane inviare al medico

SUIDA TASCABILE

RIS WV SONDE AT AT
A SR R
& collocrsz e cee
TN gt ot awion o As mihaler s S n 0

 ALLERGIC RHINI
- SYMPTO| ﬁj

~ .J..A"-J i Izl
PHARMACY
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Differentiation of COVID-19 signs and symptoms from allergic
rhinitis and common cold: An ARIA-EAACI-GAZLEN consensus
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Mobile (m)-health : I'avvento delle Apps

European Summiton the Prevention &=
and Self-Marnagement of Chronic Respiratory
Diseases: report o the European Union
Parliamant Summit (29 March 2017)

Clin Transl Allergy.
2017; 7: 49.
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MASK-rhinitis (MACVIA-
ARIA Sentinel NetworK for allergic rhinitis) & un sistema centrato sul
paziente, che usa tecnologie informatiche e di comunicazione (ICT)
per uno strumento di monitoraggio e di decisione clinica (CDSS) in
base ai sintomi. Tale sistema ha I'aspetto di un’App che consente la
registrazione quotidiana dei sintomi, del controllo e del trattamento
della RA

o Paompts v 0 cluans
v diny 4048 wi Hhew
bt Corw provedet

Alex: pot te ‘green” and 1ty Thore

© 2022 PROGETTO LIBRA « www.progetto-aria.it



Mobile (m)-health : I'avvento delle Apps

The Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) score of
allergic rhinitis using mobile technology correlates with
quality of life: The MASK study
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«Choosing wisely» per la rinite allergica
Talvolta il meglio € peggio del bene

. r.lllnr,,s

’

DO 1011 015 CE S CLINICAL
MOLECULAR ALLERGY

RESEARCH Open Access

Choosing wisely in Allergology: a Slow L
Medicine approach to the discipline promoted
by the Italian Society of Allergy, Asthma

and Clinical Immunology (SIAAIC)

Enico Her™, Mxamo Lardis, SEaara Quadnny™, Cristofo Incorva 3, Stefano Rzamenty’,
o Wemera” Nursia Jdm' Glowennl Ralla’ and Giargio Walter Cansniea®

Table 1 The list of Identlfied 5 most Inappropriate allergologlcal procedures

>

Yoncr pErlanm AlEgy b o ddiogs dire hacirgy Aanbsstslios) dncdon locds ween e ae= ol b= clede 2 histony ewor syemplorns sanopes we ol fiypsr-
sl il vily reaclion:

20 e perfenm e se-célled “food ntoleranes sty eodrl o thosz which are velic aled for suspell Celiac diseese or 120108 engyimalle 1 Lolers iee)
onc pErlarme s=relongic S AllBroy Eess e falal ok, soec D g, camiponsnl-resobed diaomess) as esiins tasds o asSoe=cig ol et <ol & oo
innediale Pypers2r:iuvily éosdys

20 e, reel patents ensil 2ed Lo all2igen: o dp e iIF Ukie s nol d Cedr conzlgl on Lelwveen 2:po:urs 1 hdl soec T allergsndaplen and syinploims
sugacstr2 of allzrgic reaction. This recormmandaticn s particu l2rly strong for allerg2n immuratherapy ard ¢l nminatior diots

A2 e, ciggiss asthimiz wilboul Faving p2ooirmed lung luncdon s s (incudirg brorowodilsling esl and/on Croncbic! challerae)

108

© 2022 PROGETTO LIBRA « www.progetto-aria.it



Choosing wisely & Pediatria

Sarad~ ;d Pofcr s’ o At 01l
00NN Italian Jaurnal of Feclames

Bernardini et al.,

Beyond the "Choosing wisely”: a possible & Ita/’g”&/.o;’r.”a’ of
ttempt eaiatrics

. (2016) 42:55

ebero Cemandin ', Clavoands R, Trawesca Carzei, Navie Chite 1, Likisna ndirnimes
Jomenice Minl, LA3 "smeano’ 3nd Mard; v’

1) Non controindicare le vaccinazioni di routine in caso di presenza di
allergie

2) Non eseguire sempre test allergologici nei bambini con orticaria acuta
senza aver prima fatto una corretta anamnesi allergologica

3) Non prescrivere mucolitici nei bambini con asma bronchiale

4) Non prescrivere test immunologici di routine nei bambini con
infezioni respiratorie ricorrenti

9) Non escludere un alimento dalla dieta solo perché tale alimento € positivo
al prick test e/o alla ricerca delle IgE specifiche
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Approccio generale

Patient participation, health literacy

and self-care through technology :M

-

Self-care

assisted “patient activation’

ARIA in the pharmacy
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Severity
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medication
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Incorrect
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Next-generation ARIA-WAO GRADE guidelines

Severity
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=

—»| Improvement

Treatmen:

»| fallure

| Emergency care (asthma)
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Approccio generale

ARIA digital anamorphosis: Digital transformation of health and
care in airway diseases from research to practice

science .‘-"( Patient with rhinitis (and \)'- R
- \ asthma) symptoms j | Non-medical
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FIGUKE 2 Next-generat on ARIA car2 pathways. All: allergen immunotherapy 1adapted from ret.2a,

(Bousquet et al., Allergy,2021)
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